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(57) Abstract 

The invention relates to the utilization of one or more alkyl hydrogen fumerates of general formula (I) in which R is a C1-5 alkyl, 
optionally mixed with a dialkyl fumerate of formula (II), and optional common pharmaceutical auxiliary agents and carriers for producing 
a pharmaceutical preparation in the form of microtablets or micropellets. The inventive hydrogen fumerates are used in order to treat 
psoriasis, psoriatic arthritis, neurodermatitis and regional enteritis. 



(57) Zusammenfassung 

Verwendung einer oder mehrerer Alkylhydrogenfumarate der allgemeinen Formel (I), in der R ein Ci_ 5 -Alkyl ist, gegebenenfalls 
im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel (II) und ggf. ublicher pharmazeutischer Hilfs- und Tragerstoffe zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Zubereitung in Form von Mikrotabletten oder Mikropellets zur Behandlung der Psoriasis, der psoriatischen Arthritis, 
Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn. 
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Verwendung von Alkvlhvdrogenfumaraten zur Behandlung von Psoriasis, psoria- 
tischer Arthritis, Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn 

Die Erfindung betrifft die Verwendung der freien Saureform bestimmter Fumarsaure- 
monoalkylester (Alkylhydrogenfumarate) allein oder in Verbindung mit einem Dialkylfu- 
marat zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung in Form von Mikrotabletten 
zur Behandlung der Psoriasis, psoriatischen Arthritis, Neurodermitis und Enteritis 
regional is Crohn. 

Pharmazeutische Zubereitungen, die nach Verabreichung bei ihrem biologischen Abbau 
in den Zitronensaurezyklus einmiinden oder diesem angehoren, gewinnen meist in hoher 
Dosierung immer mehr an therapeutischem Wert, da man mit ihrer Hilfe kryptogenetisch 
bedingte Krankheiten zu lindern oder zu heilen vermag. 

So hemmt Fumarsaure das Wachstum des Ehrlich-Ascites-Tumors bei Mausen, vermin- 
dert die toxischen Effekte von Mitomycin C und Aflatoxin (K. Kuroda, M. Akao, Bio- 
chem. Pharmacol. 29, 2839-2844 (1980) / Gann. 72, 777-782 (1981) / Cancer Res. 36, 
1900-1903 (1976)) und besitzt eine antipsoriatische sowie antimikrobielle Wirkung (C. 
N. Huhtsnen, J. Food Sci. 48, 1574 (1983) / M. N. Islam, US-A-4 346 118 / C. A. 97, 
161317b (1982)). 

Hohe Verabreichungsdosen von bisher hierfur bekannten Fumarsaurederivaten wie Di- 
hydroxyfumarsaure, Fumaramid und Fumaronitril besitzen bei parenteraler, dermaler, 
insbesondere aber peroraler Verabreichung eine derart unzumutbare Nebenwirkungsrate 
und hohe Toxizitat (P. Holland, R. G. White, Brit. J. Dermatol. 85, 259-263 (1971) / 
M. Hagedorn, K. W. Kalkoff, G. Kiefer, D. Baron, J. Hug, J. Petres, Arch. Derm. 
Res. 254, 67-73 (1975)), dafi bisher meist von einer solchen Therapie abgesehen werden 
muBte. 
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In der EP-A-0 188 749 sind bereits Fumarsaurederivate (Salze) und diese enthaltende 
pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis beschrieben. 

Aus der DE-A-25 30 372 sind pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psori- 
asis bekannt, die eine Mischung aus Fumarsaure und weiteren Fumarsaurederivaten ent- 
halten. Ein Anteil an Fumarsaure ist obligatorisch. 

Die DE-A-26 21 214 beschreibt Arzneimittel zur Behandlung der Psoriasis, die Fumar- 
sauremonoethylester und dessen Mineralsalze als Wirkstoff enthalten. Weiterhin be- 
schreibt die Europaische Patentanmeldung 0 312 697 die Verwendung verschiedener Fu- 
marsauremonoalkylestersalze zur Therapie von Psoriasis, der psoriatischen Arthritis, der 
Neurodermitis sowie des der Enteritis regional is Crohn. 

Aus der Publikation "Hautarzt (1987) 279-285" ist die Verwendung von Fumarsaure- 
monoethylestersaizen (Ca, Zn, Mg) und Fumarsauredimethylester fur die Psoriasisbe- 
handlung bekannt. 

Da in einer psoriatischen Epidermis die Aktivitat der Phospholipase A 2 verandert ist, 
liegt eine mogliche Erklarung des Wirkungsmechanismus der erfindungsgemaflen Zube- 
reitungen darin, dafl dieses Enzym durch Fumarsaure stimuliert wird. 

Es wurde nunmehr uberraschend gefunden, daB eine Behandlung der Psoriasis auch mit 
Alkylhydrogenfumarate selbst ohne Salzbildung durch eine pharmazeutische Zubereitung 
erzielt werden kann, die die freie Saureform eines oder mehrerer Cj^-Alkylhydrogenfu- 
marate und ggf. ubliche pharmazeutisch vertragliche Hilfs- und Tragerstoffe enthalt und 
in Form von Mikrotabletten oder Mikropallets vorliegt. Gegebenenfalls konnen diese Zu- 
bereitungen aufierdem ein oder mehrere Dialkylfumarate enthalten. 

Die erfindungsgemaflen Zubereitungen in Form von Mikrotabletten oder Mikropellets 
gestatten die Verabreichung der freien Saure anstelle ihrer Salze ohne Auftreten der 
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bekannten Nebenwirkungen, insbesondere ohne Ausbildung von Ulcera. Dies beruht ver- 
mutlich darauf, daB die Mikrotabletten oder Mikropellets eine gleichmaBige Verteilung 
im Magen gestatten, wodurch lokale, reizende Konzentration des Monoalkylhydrogenfu- 
marats als freie Saure vermieden werden. 

Zur peroralen Verabreichung sind besonders Zubereitungen geeignet, die die freie Saure 
des Alkylhydrogenfumarats in einer Menge von 20 bis 300 mg enthalten, wobei das 
Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt. 

Fur den systemischen Einstieg in die Behandlung bzw. den Ausstieg ist eine niedrige Do- 
sierung vorteilhaft, die beispielsweise 100 bis 120 mg Wirkstoff enthalt, beispielsweise 
30,0 mg bis 35,0 mg Dimethylfumarat und 70 bis 90 mg Methylhydrogenfiimarat. 

Fur die therapeutische Dosierung nach der Einstiegsphase kann beispielsweise eine Do- 
sierung von 190 - 210 mg Wirkstoff z.B. in Form von 120,0 mg Dimethylfumarat und 
90,0 mg Monoethylfumarat zur Anwendung kommen. 

Die erfindungsgemafien Zubereitungen werden peroral in Form von Mikrotabletten oder 
in Kapseln befindlichen Mikrotabletten oder Mikropellets verabreicht, wobei sich die 
festen Einzeldosisarzneiformen im Magen innerhalb weniger Minuten losen und das 
aktive Prinzip gleichmaBig verteilt aus der Arzneiform freisetzen. Zum systematischen 
Einstieg bzw. Ausstieg ist eine niedrige Dosierung erforderlich, fur die therapeutische 
Dosierung nach der Einstiegsphase eine hohere Dosierung. 

Die Mikrotabletten der vorliegenden Erfindung werden gemaB der im Stand der Technik 
bekannten Verfahren hergestellt wie dem Granulieren, Sieben, Extrusion/Spheronisation 
usw.. Sie konnen zusatzlich zum Wirkstoff ubliche Hilfs- und Tragerstoffe wie Starke, 
Lactose, PVP und dergleichen enthalten. Die Mikrotabletten bzw. -pellets haben vorzugs- 
weise eine GroBe von 300 - 2000 ^m, starker bevorzugt 500 - 1500 fim und noch starker 
bevorzugt von 1000 ^m. 
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Zur vereinfachten Verabreichung der Einzeldosis konnen die Mikrotabletten bzw. -pellets 
in Kapseln z.B. Gelatinekapseln gefullt werden. Wahlweise konnen die Mikrotabletten 
bzw. -pellets mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen sein. Dieser kann gemaB 
ublicher Verfahren auf die Tabletten aufgebracht werden z.B. mittels Aufleeren oder 
Aufspriihen in einem Wirbelschichtapparat oder als Filmcoat. 

Beispiel 

Herstellung von Micropellets in Kapseln enthaltend 50,0 mg Methylhydrogenfumarat, 
entsprechend insgesamt 44,6 mg Fumarsaure 

5.000 kg Methylhydrogenfumarat werden zerkleinert und mittels eines Siebes 400 unter 
entsprechenden VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) 
homogenisiert. Daneben werden 2 1 einer 20% (m/V) Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 
K30)-L6sung in Ethanol vorbereitet. 7,250 kg Nonpareilles Pellets werden in einem 
Dragierkessel vorgelegt und mit einem Teil der Kollidon K-30-L6sung bespriiht bis diese 
leicht feucht werden. Das Wirkstoffgemisch wird danach portionsweise zugegeben bis 
zum Auftrocknen der Pellets. Diese Vorgehensweise der Befeuchtung/Auftrocknung wird 
bis zur endgultigen Zugabe des Wirkstoffgemisches weitergefuhrt. Die Pellets werden 
letztlich bis zum vollstandigen Austrocknen bewegt. Die Pellets werden danach in Hart- 
gelatinekapseln abgefiillt (126,5 mg Pellets/Kapsel). 

Es wurde festgestellt, daB die erfindungsgemaflen Zubereitungen eine den bekannte Fu- 
marsaurederivate als Salze enthaltenden Praparaten vergleichbare Wirkung gegen die 
verschiedensten klinischen Erscheinungsformen der Psoriasis, der psoriatischen Arthritis, 
der Neurodermitis sowie der Enteritis regionalis Crohn (Morbus Crohn) aufweisen, 
jedoch frei von den fur die Verabreichung der freien Saure bekannten Nebenwirkungen 
sind. 
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Untersuchung der akuten Toxizitat 

Die akute Toxizitat wurde vor der klinischen Priifung an Ratten mit Methylhydrogenfu- 
marat peroral untersucht. Die Resuitate zeigten eine sehr geringe Toxizitat der eingesetz- 
ten Fumarsauren (s. Tabelle 2). 



Tabelle 1: Akute Toxizitatsstudie (oral) an der Ratte 





Geschlecht 


Methylhydrogenfumarat 


LDso 


mannlich 


2606.8 




weiblich 


1777.8 


"Lowest Lethal 


mannlich 


2150 


Dose" in mg/kg 


weiblich 


1470 



Pharmazeutische Aquiv^l^nz 

Vergleich der pharmakokinetischen Daten von Fumaderm forte (Bsp. 4 aus EP-Patent 0 
312 697 Bl) und Monomethylfiimarat bzw. Monoethylfumarat als Calciumsalz. 



Tabelle 2: Aquivalenz 



Verabreichte 


Spezies 


Dos is 


Methylhydrogenfumarat- 


Substanz 




[mg/kg K.G] 


spiegel (Q^J [/*g/ml] 


Fumaderm forte 


Ratte 


30 


8.99 


Methylhydrogen- 


Ratte 


100 


m: 69.9 


fumarat 






f: 84.8 


Methylhydrogenfu- 


Ratte 


100 


m: 51.3 


marat Calciumsalz 






f: 107.0 
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Fumaderm forte: Die Mischung enthalt 120 mg Dimethylfumarat, 87 mg Mono- 
ethylfumarat Calciumsalz, 5 mg Monoethylfumarat Magnesium- 
salz, 3 mg Monoethylfumarat Zinksalz 



WO 99/49858 



7 



PCT/EP98/07956 



PATENTANSPRUCHE 

1 . Verwendung einer oder mehrerer Alkylhydrogenfumarate der allgemeinen Formel 

H COOH 



/ 



ROOC^ H 



in der R ein C^-Alkyl ist, gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der 
Formel 



H ^COO - C,-C s -Alkyl 

/ c = c \ 

C r C 5 -Alkyl - OOC H 



und ggf. ublicher pharmazeutischer Hilfs- und Tragerstoffe zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Zubereitung in Form von Mikrotabletten oder Mikropellets zur 
Behandlung der Psoriasis, der psoriatischen Arthritis, Neurodermitis und Enteritis 
regionalis Crohn. 
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2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich urn das 
Methylhydrogenfumarat handelt, 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich urn das 
Methylhydrogenfumarat im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Zubereitung zur peroralen Verabreichung in Form von Mikrotabletten 
oder Mikropellets, dadurch gekennzeichnet, dafl das Gesamtgewicht der Wirk- 
stoffe 20 bis 300 mg betragt. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl die Zuberei- 
tung 10 bis 290 Gewichtsteile Methylhydrogenfumarat und 290 bis 10 Gewichts- 
teile Dimethylfumarat enthalt. 

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Zubereitung zur peroralen Verabreichung, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Mikrotabletten oder Mikropellets mit einem magensaftresisten- 
ten Uberzug versehen sind. 

7. Verwendung gemafl einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Mikrotabletten oder Mikropellets eine Grofle von 300 bis 2000 /xm haben. 
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Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP 0312697 



26-04-1989 



US 
AT 
DE 
EP 
ES 
IL 
US 



4959389 
88342 
3880421 
0518388 
2054735 
88011 
5424332 
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T 
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T 
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A 



DE 3834794 



19-04-1990 



NONE 
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15- 05-1993 
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16-08-1994 
07-10-1994 
13-06-1995 



Form PCT/ISAO 1 0 (paten) tamty man) (July 1 992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intei jnales Aktenzelchen 

PCT/EP 98/07956 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEQENSTANDES 

IPK 6 A61K31/19 A61K9/50 



Nach der Internationalen Patent ktassifikatlon (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikallon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEB1ETE 



Recherchierter Mindestprvfatoff (Klasstfikationssystem und Klassillkationssymbole > 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Verotfentlichungen, soweit diese unterdie recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der Internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Ver&tfentlichung, soweit erfordertteh unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 312 697 A (SPEISER PETER P ;J0SHI 
RAJENDRA K OR (CH)) 26. April 1989 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Zusammenfassung; Anspruche 1-12; 
Beispiele 1-5; Tabelle 1 

DE 38 34 794 A (SCHIELEIN F) 

19. April 1990 

siehe Zusammenfassung 

siehe Seite 2, Zelle 1 - Seite 3, Zeile 

10; Anspruche 1-12; Beispiele 1-3 

_/__ 



1 

1-7 

1 
6 



0 



Weitere Verdffentlichungen sind der Fortaetzung von FeW C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



0 Besondere Kategorien von angegebenen Veraffenttichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik deftniert, 
aber nicht aJs besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" aiteres Dokument, das |edoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

V Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlicrtung belegt werden 
soa Oder die a us etnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wle 
ausgelQhrt) 

"O" VerdffenUichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, erne Ausstelfung Oder andere MaBnahmen bezjeht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationals n Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priontatsdatum verdffentQcht worden ist 



-T Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
odor dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis deader 
Erflndung zugrundellegenden Prlnzipa oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorte angegeben ist 

-X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertindung 
kann allein auf grund dleser Ver6ffentlichung nicht als neu oder aul 
erfinderischer TStigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" VerSffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentllchungen dleser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmartn naheOegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied dersetben Patentfamilie ist 



Datum des Abschfusses der internationalen Recherche 



24. Juni 1999 



Absendedatum des internationalen Recherche nbenchts 



12/07/1999 



Name und Postanschnft der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Paten«aan2 
NL - 2280 HV Rijsw^k 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevoltmachtigter Bediensteter 

A. Jakobs 
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INTERNATIONALER recherchenbericht 



Intel jnalw Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07956 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie^ I Bezeichnung der VeroffentLichung, soweit ertorderlich unter Artgabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



NIBBERING P.H. ET AL: "Effects of 

monomethyl f umarate on human granulocytes." 

JOURNAL OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY, 

(1993) 101/1 (37-42). ISSN: 0022-202X 

CODEN: JIDEAE, XP002107171 

United States 

slehe Zusammenfassung 

ALTMEYER P. ET AL: "'Systemic therapy of 
psoriasis !. SYSTEMISCHE THERAPIE DER 
PSORIASIS " 

THERAPIE UND ERFOLG DERMAT0L0GIE, (1997) 
27/6 (380-384). ISSN: 0939-0448 CODEN: 
TEDEFX, XP002107172 
Germany 

siehe Zusammenfassung 

siehe Selte 380, Spalte 2 - Seite 381, 

Spalte 3, Absatz 1 

NIBBERING, P.H. ET AL: "Intracellular 
signalling by binding sites for the 
anti psoriatic agent monomethyl f umarate on 
human granulocytes" 

BR. J. DERMATOL. (1997), 137(1), 65-75 
CODEN: BJDEAZ;ISSN: 0007-0963, XP002107173 
siehe "discussion" 
siehe Zusammenfassung 

SEBOEK, BELA ET AL: "Antiproliferative 
and cytotoxic profiles of anti psoriatic 
fumaric acid derivatives in keratinocyte 
cultures" 

EUR. J. PHARMACOL. , ENVIRON. TOXICOL. 
PHARMACOL. SECT. (1994), 270(1), 79-87 
CODEN: EPEPEG, XP002107174 
siehe Zusammenfassung 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



li,...nattonales Aktenzeichen 
PCT/EP 98/07956 



Fe!d I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Gemafl Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Griinden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. AnsprGcheNr. 

— weil sie sich auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behorde nicht verptiichtet ist. namlich 



2. X Anspruche Nr. 

— weil sie sich auf Teile der international Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
dafl eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefGhrt werden kann. namlich 

Siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I J AnsprGcheNr. 

— weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgesteilt. daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1. I I Da der Anmelder alle ertorderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 

I — ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

9 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 

I — I zusattliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die BehGrde nicht zur Zahlung einer soichen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der ertorderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' — 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche. fur die Gebuhren entrichtet worden sind. namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4, oer Anmelder hat die ertorderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
— chenbericht beschrftnkt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faOt 



Bemerkungen hinsichtiich eines Widerspruchs [^j Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzltcher Recherchengebuhren ertolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1 ))(Juli 1998) 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



internanonaies Aktenzeichen PCT/EP 98 X)7956 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Angesichts der grossen Anzahl der Verbindungen, die in den im Anspruch 1 verwendeten 
allgemeinen Definitionen/Formeln definiert sind, musste die Recherche beschrankt werden. 
Die Recherche wurde auf die von pharmakologischen Daten unterstutzten Verbindungen 
und/oder auf die in den Anspriichen angegebenen Verbindungen und auf den grundlegenden 
Gedanken der Anmeldung beschrankt. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verdttentlichungen. die zur selben Patenttamilie gehdren 



Inter nates Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07956 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdflentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Verdflentlichung 



EP 0312697 



26-04-1989 



US 
AT 
DE 
EP 
ES 
IL 
US 



4959389 
88342 
3880421 
0518388 
2054735 
88011 
5424332 



DE 3834794 



19-04-1990 



KEINE 



25-09-1990 

15- 05-1993 
27-05-1993 

16- 12-1992 
16-08-1994 
07-10-1994 
13-06-1995 



FoOTttaa PCT/tSA/210 (Artrang PaBnflan*»HJul 1992) 



